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2. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

1 Retardtablette enthalt 25 mg Felodipin.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 Retardtablette enthalt 252mg Lactose-
Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1

3. Darreichungsform

Retardtablette

Gelbe runde bikonvexe Tablette, mit der
Pragung ,2,5" auf der Oberseite.

Die Tablette darf nicht geteilt werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Essentielle Hypertonie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Art der Anwendung

Die Retardtabletten werden morgens mit
ausreichend Flussigkeit (z.B. 1 Glas Wasser,
jedoch kein Grapefruitsaft! siehe Ab-
schnitt 4.5) eingenommen.

Die Retardtabletten mussen ganz ge-
schluckt werden und dirfen weder zerkaut
noch zerstoBen werden, damit der retardie-
rende Effekt nicht aufgehoben wird.

Die Retardtabletten kénnen auf leeren Ma-
gen oder mit einer leichten Mahlzeit einge-
nommen werden, fettreiche Nahrung sollte
vermieden werden (siehe Abschnitt 5.2).

Dosierung

Die Therapie sollte grundsatzlich mit 1-mal
taglich 5mg Felodipin begonnen werden
(entsprechend 2 Retardtabletten Felodipin
STADA® 25 mg). Insbesondere bei alteren
Patienten empfiehlt es sich, die Therapie
einschleichend mit 25mg Felodipin (ent-
sprechend 1 Retardtablette Felodipin
STADA® 25mg) zu beginnen. Die Dosis
kann auf 1-mal taglich 10 mg Felodipin er-
hoht werden.

Die maximale Tagesdosis betragt 10 mg
Felodipin. Bei nicht ausreichender Blut-
drucksenkung sollte ein weiteres blutdruck-
senkendes Mittel eingenommen werden.

Dosiserhdhungen sollten im Abstand von
mindestens 2 Wochen erfolgen. Die Ubliche
Erhaltungsdosis betragt 1-mal taglich 5mg.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen sollte Felodi-
pin nicht angewendet werden, da nur be-
grenzte Erfahrungen vorliegen (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Altere Patienten

Insbesondere bei alteren Patienten emp-
fiehlt es sich, die Therapie einschleichend
mit 2,5mg Felodipin zu beginnen.

Patienten mit Leberinsuffizienz
Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Leberfunktionsstorung sollte die empfohle-
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rapeutisch wirksamen Dosis von Felodipin
gesenkt werden. Die Dosis sollte nur nach
einer sorgfaltigen Nutzen-Risiko-Abwagung
erhoht werden (siehe Abschnitt 5.2). Felodi-
pin ist bei Patienten mit schweren Leber-
funktionsstérungen kontraindiziert.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
andere Dihydropyridine oder einen der
sonstigen Bestandteile des Arzneimittels

e Schlaganfall innerhalb des letzten halben
Jahres

o Herz-Kreislauf-Schock

o Instabile Angina pectoris

e Akuter Myokardinfarkt (innerhalb von
8 Wochen nach dem Infarkt)

o Atrioventrikulare Uberleitungsstérungen
2. und 3. Grades

o Dekompensierte Herzinsuffizienz

e hamodynamisch signifikanter Herzklap-
penverschluss,

e dynamische hypertrophische obstruktive
Kardiomyopathie

e Schwere Niereninsuffizienz (GFR
<30 ml/min, Kreatinin > 1,8 mg/dl)

e Schwere Leberfunktionsstérungen

e Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vorsicht ist geboten bei:

o Ausgepragter Hypotonie

o Tachykardie Uber 120 Schlage pro Minu-
te

Erregungsleitungsstérungen
kompensierter Herzinsuffizienz

Aorten- oder Mitralklappenstenose
leichten bis mittelschweren Leberfunk-
tionsstoérungen. Felodipin wird in der Le-
ber verstoffwechselt. Bei Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion kann folg-
lich eine héhere Konzentration von Felo-
dipin und ein vermehrtes Ansprechen
des Korpers auf das Arzneimittel erwartet
werden (siehe Abschnitt4.2). Eine An-
passung der Dosierung sollte in Betracht
gezogen werden.

Falls die Behandlung mit Felodipin pldtzlich
abgebrochen wird, kann in einzelnen Fallen
ein hypertensiver Notfall auftreten.

Felodipin kann eine deutliche Hypotonie
(durch die gefaBerweiternde Wirkung) mit
nachfolgender Tachykardie ausldsen. Dies
kann bei pradisponierten Patienten zu einer
Myokardischamie fuhren. Bei pradisponier-
ten Patienten kann deshalb ein Herzinfarkt
auftreten (siehe Abschnitt 5.1).

Felodipin wird durch CYP3A4 metabolisiert.
Deshalb sollten Kombinationen mit Arznei-
mitteln, die starke CYP3A4-Inhibitoren oder
-Induktoren sind, vermieden werden (siehe
Abschnitt 45). Aus dem gleichen Grund
sollte die gleichzeitige Einnahme mit Grape-
fruitsaft vermieden werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Felodipin STADA® nicht einnehmen.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Der blutdrucksenkende Effekt von Felodipin
kann durch andere blutdrucksenkende Arz-
neimittel (wie Betarezeptorenblocker, Diure-
tika, ACE-Hemmer) sowie durch tricyclische
Antidepressiva verstarkt werden.

Wechselwirkungen, die zu erhdhten Plasma-
spiegeln von Felodipin fihren

Bei gleichzeitiger Anwendung von Felodipin
und Arzneimitteln, die das Cytochrom P,s,
Isoenzym 3A4 der Leber hemmen (z. B.
Cimetidin, Erythromycin, ltraconazol oder
Ketoconazol oder HIV-Proteasehemmer
wie z.B. Ritonavir), sind erhohte Plasmaspie-
gel von Felodipin gemessen worden. Daher
sollten diese Patienten sorgfaltig beobachtet
werden. Auch der Genuss von Grapefruit-
saft, der enzymhemmende Flavonoide ent-
halt, kann den Plasmaspiegel von Felodipin
erhdhen.

Wechselwirkungen, die zu erniedrigten Plas-
maspiegeln von Felodipin fuhren

Die gleichzeitige Gabe von Arzneimitteln, die
Uber eine Enzyminduktion in der Leber (Cy-
tochrom P,s-System) zu niedrigen Plasma-
spiegeln fuhren (z. B. Carbamazepin, Pheny-
toin, Barbiturate, Rifampicin), machen eine
Dosiserhdhung von Felodipin erforderlich.
Mit einer ahnlichen Wirkung muss auch
bei der gleichzeitigen Anwendung von Jo-
hanniskraut (Hypericum perforatum), Efavi-
renz und Nevirapin gerechnet werden.

Weitere Wechselwirkungen
Hydrochlorothiazid kann die antihnypertensi-
ve Wirkung von Felodipin verstarken.

Ciclosporin kann einen Anstieg der C,,.., von
Felodipin hervorrufen. Zusatzlich kann Ciclo-
sporin den Metabolismus von Felodipin
hemmen. Dadurch besteht das potentielle
Risiko einer erhdhten Felodipin-Toxizitat.

Die Plasmaspiegel von Digoxin werden
durch die gleichzeitige Anwendung von Fe-
lodipin erhoht. Daher sollte bei gleichzeitiger
Anwendung eine Erniedrigung der Digoxin-
Dosis erwogen werden.

Felodipin kann die Serumkonzentration von
Tacrolimus erhdhen. Bei gleichzeitiger An-
wendung sollte die Serumkonzentration von
Tacrolimus kontrolliert und gegebenenfalls
die Dosis entsprechend angepasst werden.

Die hohe PlasmaeiweiBbindung von Felodi-
pin scheint den Anteil an ungebundener
Fraktion von anderen Stoffen mit hoher
PlasmaeiweiBbindung wie z.B. Warfarin nicht
zu beeinflussen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Gabe von Felodipin ist wahrend der
gesamten Schwangerschaft kontraindiziert.
Reproduktionstoxikolgische  Untersuchun-
gen haben foetotoxische Effekte von Felodi-
pin gezeigt. In einer Studie an Ratten zur
Untersuchung der Fertilitat und der Repro-
duktion wurde eine Verlangerung des Ge-
burtsvorgangs beobachtet, die zu Proble-
men bei der Geburt, vermehrten foetalen
Todesfallen und friihen postnatalen Todes-
fallen flhrten. Reproduktionstoxikologische
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Untersuchungen am Kaninchen haben eine
dosisabhangige reversible VergroBerung
der Brustdrisen der Multtertiere und dosis-
abhangige Finger-Abnormalitdten bei Foe-
ten gezeigt, wenn Felodipin wahrend der
frihen foetalen Entwicklung appliziert wurde.

Stillzeit

Felodipin geht in die Muttermilch Uber. Bei
Einnahme therapeutischer Dosen von Felo-
dipin durch die stillende Mutter nimmt der
voll gestillte Saugling pro Tag nur geringe
Dosen des Wirkstoffes mit der Muttermilch
auf und daher sind keine schadigenden
Effekte beim Neugeborenen zu erwarten.

Fertilitat
Daten zur Fertilitat sind nicht vorhanden
(siehe auch Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Behandlung mit Felodipin bedarf der
regelmaBigen arztlichen Kontrolle. Durch in-
dividuell auftretende unterschiedliche Reak-
tionen (Schwindel und Mudigkeit) kann das
Reaktionsvermdgen so weit verandert sein,
dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am
StraBenverkehr, zum Bedienen von Maschi-
nen oder zum Arbeiten ohne sicheren Halt
beeintrachtigt wird. Dies gilt in verstarktem
MaBe bei Behandlungsbeginn, Dosiserhd-
hung und Praparatewechsel sowie im Zu-
sammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Wie andere arterielle Vasodilatatoren kann
Felodipin Flush, Kopfschmerzen, Palpitatio-
nen, Schwindel und Mudigkeit hervorrufen.
Die meisten dieser Reaktionen sind dosis-
abhangig und treten bei Beginn der Be-
handlung oder nach einer Dosissteigerung
auf. Sollten solche Reaktionen auftreten,
sind sie in der Regel vorlibergehend und
klingen mit der Zeit ab.

Wie bei anderen Dihydropyridinen kann es
bei mit Felodipin-behandelten Patienten zu
einem dosisabhangigen Anschwellen der
Knochel kommen. Dies resultiert aus preka-
pillidrer Vasodilatation und steht nicht im
Zusammenhang mit einer allgemeinen Flus-
sigkeitsansammlung. Erfahrungen aus klini-
schen Studien zeigen, dass 20/ der Patien-
ten die Behandlung aufgrund von Knéchel-
schwellungen abbrechen.

Wie bei anderen Calciumantagonisten wur-
de bei Patienten mit einer schweren Gingi-
vitis/Parodontitis eine milde VergréBerung
der Gingiva berichtet. Die VergroBerung
kann durch eine sorgfaltige Zahnhygiene
vermieden bzw. rlickgangig gemacht wer-
den.

Die nachfolgend aufgelisteten Nebenwirkun-
gen wurden in klinischen Studien und nach
Markteinfihrung beobachtet.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100 bis
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100),
selten (=1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (auf Grundlage
der verfugbaren Daten nicht abschéatzbar).

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr selten: Unruhe.

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Kopfschmerzen (treten besonders zu
Behandlungsbeginn, bei Dosiserhdhung
oder bei Verabreichung hoher Dosen auf).
Im Allgemeinen lassen diese Wirkungen bei
andauernder Behandlung nach.
Gelegentlich: Parasthesie, Schwindel, Tre-
mor.

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths
Sehr selten: Tinnitus.

Herzerkrankungen

Gelegentlich: Palpitationen, Tachykardie.
Sehr selten: Herzinfarkt.

nicht bekannt: Besonders zu Beginn der
Behandlung kénnen Angina-pectoris-Anfal-
le auftreten bzw. es kann bei Patienten mit
bestehender Angina pectoris zu einer Zu-
nahme von Haufigkeit, Dauer und Schwere-
grad kommen.

GeféBerkrankungen

Haufig: Flush, besonders bei Behandlungs-
beginn, bei Dosiserhéhung oder bei der
Verabreichung hoher Dosen. Im Allgemei-
nen lassen diese Wirkungen bei andauern-
der Behandlung nach.

Selten: Hypotone Kreislaufreaktionen, Syn-
kope.

nicht bekannt: Nach plétzlichem Absetzen
von Felodipin kann es zu einem hypertensi-
ven Notfall kommen.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums
Sehr selten: Dyspnoe.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich: Ubelkeit, Bauchschmerzen.
Selten: Erbrechen.

Sehr selten: Diarrhd, Obstipation, Gingiva-
hyperplasie und Gingivitis (die Gingivitis
kann durch sorgfaltige Mundhygiene ver-
hindert oder rlickgangig gemacht werden).

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Gelegentlich: Haut- und Uberempfindlich-
keitsreaktionen wie Pruritus, Exanthem,
Rash.

Selten: Urtikaria.

Sehr selten: Photosensibilitdt, exfollative
Dermatitis, Leukozytoklastische Vaskulitis,
Angioddem, SchweiBausbriiche.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Selten: Myalgie, Muskelzittern, Arthralgie.

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr selten: Erhohte Leberenzymspiegel.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Sehr selten: Pollakisurie.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Selten: Erektionsstérungen/Sexuelle Dys-
funktion.

Sehr selten: Gynakomastie, Menorrhagie.

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: Periphere Odeme. Das AusmaB
der Knéchelschwellung ist dosisabhangig.
Sie bilden sich spatestens nach Absetzen
des Arzneimittels spontan zurtick.
Gelegentlich: Mudigkeit.

4.9 Uberdosierung

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Sehr selten: Fieber, Gewichtszunahme,
Uberempfindlichkeitsreaktionen wie z.B. An-
gioddem, Fieber.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

Symptome der Intoxikation

Eine Uberdosierung kann zu ausgepragter
Erweiterung der peripheren BlutgefaBe und
damit zu einer schweren Hypotonie und in
einzelnen Fallen zu Bradykardie fihren.

Therapie von Intoxikationen

Unter Umstanden kénnen die Provokation
von Erbrechen, die Gabe von Aktivkohle
oder eine Magenspllung nutzlich sein. Bei
sehr niedrigem Blutdruck sollte mit einer
symptomatischen Behandlung begonnen
werden, vor allem sollte der Patient waage-
recht mit angehobenen Beinen gelagert
werden. Falls gleichzeitig eine Bradykardie
vorliegt, sollte 0,5—1,0 mg Atropin intravends
verabreicht werden. Falls dies nicht aus-
reicht, sollte das Plasmavolumen erhéht
werden durch Infusion von z. B. Glucose-
|6sung, isotonischer Natriumchloridlésung
oder Dextranldsung. Sympathomimetika
mit ausgepragtem Effekt auf o,-Rezeptoren
kdnnen zusatzlich verabreicht werden, wenn
die oben genannten MaBnahmen nicht aus-
reichend sind.

Felodipin ist nur zu einem minimalen Aus-
maB dialysierbar.

Pharmakotherapeutische Gruppe: Dihydro-
pyridin-Derivate/Calciumkanalblocker
ATC-Code: CO8CA02

Felodipin, ein vasoselektiver Calciumant-
agonist aus der Stoffgruppe der Dihydropy-
ridine, senkt dosisabhangig erhéhten Blut-
druck aller Schweregrade durch Verringe-
rung des peripheren GefaBwiderstands. Die
blutdrucksenkende Wirkung tritt in der Regel
etwa 2 Stunden nach Gabe der ersten ora-
len Dosis ein und halt mindestens 24 Stun-
den an. Das Verhaltnis der im Plasma ge-
messenen Felodipin-Minimalwerte zu den
Maximalwerten (,trough: peak ratio“) betragt
gewohnlich weit Uber 500/0. Felodipin kann
entweder in Monotherapie oder zur Wir-
kungssteigerung in Kombination mit ande-
ren Antihypertensiva wie Betarezeptorenblo-
ckern, Diuretika oder ACE-Hemmern einge-
setzt werden. Es senkt sowohl den systoli-
schen als auch den diastolischen Blutdruck.
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Felodipin zeichnet sich durch seine ausge-
pragte Vasoselektivitat aus: Felodipin wirkt
100-mal stérker auf die isolierte, spontan
aktive Pfortader als auf den elektrisch stimu-
lierten Papillarmuskel des Herzens. Die va-
sodilatierende Wirkung von Felodipin be-
schrankt sich weitgehend auf die glatten
Muskelzellen der peripheren prékapillaren
WiderstandsgefaBe und erstreckt sich nicht
auf die vendsen KapazitatsgefaBe. Deshalb
und wegen fehlender Wirkungen auf die
adrenerge Vasomotorenregulation wird Fe-
lodipin nicht mit dem Auftreten von ortho-
statischer Hypotension in Verbindung ge-
bracht. In therapeutischen Dosen besitzt
Felodipin weder einen direkten Effekt auf
die Myokardkontraktilitat noch auf die kar-
diale Erregungsleitung. Daher kann Felodi-
pin bei Patienten mit Hypertonie auch ange-
wendet werden, wenn die linksventrikulare
Funktion beeintrachtigt ist. Felodipin hat ei-
nen natriuretischen und diuretischen Effekt,
der durch eine Verringerung der Natrium-
rckresorption in der Niere zustande kommt.
Diese natriuretische und diuretische Wir-
kung ist dosisabhangig und erreicht ein
Maximum nach mittleren Tagesdosen von
20mg. Dadurch verhindert Felodipin die
Natrium- und Wasserriickresorption. Die
tagliche Kaliumausscheidung wird von Fe-
lodipin nicht beeinflusst. Felodipin erniedrigt
den renalen GefaBwiderstand. Die glomeru-
lare Filtration bleibt unverandert, kann aber
bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion zunehmen.

Zur Anwendung von Felodipin bei padiatri-
schen Bluthochdruck-Patienten liegen be-
grenzte Daten aus klinischen Studien vor. In
einer randomisierten, doppelblinden, 3-wo-
chigen Parallelgruppen-Studie mit Kindern
im Alter von 6 bis 16 Jahren mit essenzieller
Hypertonie wurden die blutdrucksenkenden
Effekte einer 1-mal taglichen Gabe von
25mg (n=33), 5mg (n=33) und 10mg
Felodipin (n=_31) mit Placebo (n=235) ver-
glichen. Die Studie konnte die Wirksamkeit
von Felodipin bezuglich der Blutdrucksen-
kung bei Kindern im Alter von 6 bis 16 Jah-
ren nicht belegen.

Die Langzeitwirkungen von Felodipin in Be-
zug auf Wachstum, Pubertat und allgemeine
Entwicklung wurden nicht untersucht. Die
langfristige Wirksamkeit einer blutdrucksen-
kenden Therapie in Form einer Therapie in
der Kindheit mit dem Ziel, die kardiovasku-
lare Morbiditat und Mortalitat im Erwachse-
nenalter zu reduzieren, wurde ebenfalls nicht
nachgewiesen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Felodipin wird nach oraler Gabe schnell und
vollstdndig aus dem Gastrointestinaltrakt
resorbiert. Maximale Blutplasmaspiegel (t..)
werden mit der Retardformulierung nach
3-5 Stunden erreicht. Konstante Plasma-
spiegel stellen sich im Allgemeinen ca. 3 Ta-
ge nach Behandlungsbeginn ein. Die thera-
peutisch wirksamen Plasmakonzentrationen
liegen zwischen 2 und 30 nmol/l. Zwischen
der blutdrucksenkenden Wirkung von Felo-
dipin und seiner Plasmakonzentration be-
steht im therapeutischen Dosisbereich eine
lineare Beziehung.
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Verteilung

Felodipin wird Uber ca. 99% an Plasma-
proteine vorwiegend aus der Albumin-Frak-
tion gebunden. Trotz der hohen EiweiBbin-
dung betragt das Verteilungsvolumen ca.
10 1/kg Kérpergewicht, so dass sich Felodi-
pin rasch im extravaskularen Gewebe ver-
teilt.

Metabolismus/Elimination

Felodipin wird intensiv in der Leber meta-
bolisiert. Unveranderte Muttersubstanz istim
Urin nur in Spuren (<0,5%0) nachweisbar.
Die bei der hepatischen Biotransformation
gebildeten inaktiven, hydrophilen Metabolite
werden Uberwiegend (zu ca. 70%o) renal, der
Rest wird Uber die Faeces ausgeschieden.
Die Elimination von Felodipin verlauft in
mehreren Phasen. Ungefahr 50% der ver-
abreichten Dosis wird mit einer Halbwerts-
zeit von 4 Stunden ausgeschieden, die ter-
minale Halbwertszeit betragt im Mittel
24 Stunden. Die mittlere Plasmaclearance
von Felodipin liegt bei 1200 ml/min und ist
vom Leberblutfluss abhangig. Infolge der
hohen  Metabolisierungsgeschwindigkeit
und der hohen Clearance-Rate ist auch
bei langerfristiger Anwendung flr Felodipin
und seine Metabolite keine Kumulation zu
erwarten. Bei alteren Patienten und Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion werden
erhohte Plasmakonzentrationen gemessen.
Dagegen ist die Kinetik von Felodipin bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion einschlieBlich Hamodialysepatienten
gegenuber Gesunden unverandert. Felodi-
pin unterliegt in der Leber einem ausge-
pragten First-pass-Effekt. Im Gesamtdurch-
schnitt stehen ca. 1500 der verabreichten
Dosis systemisch zur Verfigung. Aufgrund
der umfangreichen prasystemischen Ver-
stoffwechselung ist deshalb nur eine be-
grenzte Bioverfligbarkeit moglich. Innerhalb
eines Dosisbereiches von 5-40 mg ist die
Bioverfugbarkeit konstant. Die Flache unter
der Plasmakonzentrationskurve (AUC) ver-
sus der Zeitkurve verhalt sich linear zur ver-
abreichten Dosis.

Die Bioverfugbarkeit von Felodipin wird
durch die gleichzeitige Einnahme fettreicher
Nahrung beeinflusst (Erhéhung der Plasma-
spiegel). Fur Felodipin wurde eine Erhéhung
der maximalen Plasmaspiegel um das 2- bis
25-fache bei Gabe nach einer fettreichen
Mahizeit gezeigt.

Eine pharmakokinetische Einzeldosis-Stu-
die (Felodipin 5 mg Retardformulierung) mit
einer begrenzten Anzahl an Kindern im Alter
von 6 bis 16 Jahren (n=12) ergab keinen
offensichtlichen Zusammenhang zwischen
dem Alter und der AUC, der C,.., oder der
Halbwertszeit von Felodipin.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Untersuchungen zur Mutagenitat in mehre-
ren Testsystemen verliefen negativ. Langzeit-
untersuchungen an der Ratte und Maus
ergaben keinen Hinweis auf ein kanzeroge-
nes Potenzial.

Reproduktionstoxikologie

Felodipin I6ste bei den Nachkommen nor-
motensiver Kaninchen, wahrend der Orga-
nogenesephase appliziert, Aplasien und An-

omalien der distalen Phalangen ab einer
Dosis von 1,15 mg/kg pro Tag aus.

Bei pranatal exponierten Affen wurden
ebenfalls Anomalien der distalen Phalangen
beobachtet.

Ab einer Dosis von 4 mg/kg pro Tag kam es
bei Kaninchen zu einer Erhéhung der Em-
bryoletalitdt und es kam abhangig von der
Dosis und vom Behandlungszeitraum zu
Fruhgeburten.

Calciumantagonisten besitzen tokolytische
Wirkungen. Bei der Ratte wurde nach peri-
nataler Gabe von 38 mg/kg pro Tag eine
verlangerte Tragzeit, Dystokie und infolge-
dessen eine erhodhte Zahl von Totgeburten
bzw. Neugeborenensterblichkeit beobach-
tet.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline  Cellulose, Hypromellose,
Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat
(Ph. Eur.), Povidon K25, Propylenglycol, Pro-
pylgallat (Ph. Eur.), Hochdisperses Silicium-
dioxid, Talkum, Eisen(lll)-hydroxid-oxid x
H,O (E 172), Titandioxid (E 171).
6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber +25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/PE/PVDC-Aluminium-Blister
Originalpackungen mit jeweils 20, 50 und
100 Retardtabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

8. Zulassungsnummer
49006.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
21.September 2001

Datum der Erteilung der letzten Verlange-
rung der Zulassung:
4.Juli 2008

10. Stand der Information
November 2016

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig
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